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血必净联合前列地尔治疗糖尿病肾病的
临床疗效观察

·291·

-论著-

李庆1 宋学君2李志军1

(1．天津市第一中心医院中西医结合科，天津300192；2．天津中医药大学老年医学专业，天津300193)

【摘要】目的探讨血必净注射液联合前列地尔对糖尿病肾病(DN)患者的临床疗效，从而为延缓DN进

展提供依据。方法将天津市第一中心医院中西医结合科收治的120例DN患者按随机数字表法分为4组，

每组30例。对照组采用常规西药治疗；血必净组在常规西药治疗基础上加用血必净注射液40 mL；前列地尔

组在常规治疗基础上加用前列地尔10咤；血必净联合前列地尔组在常规西药治疗基础上加用血必净40 mL和

前列地尔10嘿。4组疗程均为7 d。观察治疗前及治疗7 d后患者24 h尿蛋白定量、血肌酐(scr)、尿素氮(BuN)

的变化和不良反应发生情况。结果治疗后各组24 h尿蛋白定量、scr及BuN均较治疗前有所下降，血必净

联合前列地尔组上述各指标的下降程度均较血必净组和前列地尔组更明显，差异有统计学意义[24 h尿蛋白

(g，24 h)：0。59±0．20比1．06±0．50、1．08±O．47，SCr(Ⅲ[IloⅣL)：78．7±25。1比99．5±41．5、99。9±38。6，BUN(mmol几)：

6．4±1．7比8．2±3．1、8．5±3．6，均P<0．05]。结论血必净联合前列地尔治疗DN能有效改善患者肾功能，降

低24 h尿蛋白定量，较单用血必净或前列地尔疗效良好。

【关键词】糖尿病肾病；前列地尔注射液；血必净注射液；血肌酐；尿素氮；24h尿蛋白
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【Abstract】 Objective To explore the clinical emcacy of Xuebijing injection combined with alprostadil on

treatment 0f diabetic nephmpathy(DN)in order to pmvide a basis for delaying the pro铲ess of DN． Methods 0ne

hundred and twenty DN patients admitted and treated in department of integrated traditional Chinese and westem

medicine of Tianjin First Central Hospital were enmlled，and they were divided into four groups according to the random

number table(each gmup 30 cases)．The conventional westem medicine treatment was applied in all the four gmups，

additionally，Xuebijing injection 40 mL was given to the patients in Xuebijing group，alprostadil injection 10斗g was

used in alpmstadil group and xuebijing injeetion 40 mL combined w“h alprostadil injection 10斗g was administered

in the Xuebijing combined with alprostadil group．The therapeutic course was 7 days in the fbur groups．The changes

of quantitative 24 hours urinary protein，semm creatinine(SCr)，urea nitmgen(BuN)levels and occurrences of adverse

reactions were observed before and after treatment for 7 days． Results After treatment，the quantitative 24 hours

u打nary protein，SCr and BUN levels were decreased in all gmups，and compared with Xuebijing group and alprostadil

gmup，the indexes of the Xuebijing combined with alprostadil gmup were decreased more significantly[24 hours urinary

protein(g／24 h)：O．59±0．20 vs．1．06±0．50，1．08±0．47，SCr(斗mol／L)：78．7±25．1 vs．99．5±41．5，99．9±38．6，BuN

(斗mol／10：6．4±1．7 vs．8．2±3．1，8．5±3．6，all P<0．05]． Condusions xuebijing injection combined with alpmstadil

for treatment of patients with DN can eff’ectively impmve their renal function，reduce the quantitative 24 hours urinary

protein，and compared with the e饪bct of simply using alprostadil or Xuebijing，the combined method has better curative

e蠡fect．

【Key words】 Diabetic nephropathy； Alprostadil injection； Xuebijing injection； Senlm creatinine；

Urea nitrogen； 24 hours urinary protein

糖尿病肾病(DN)是由于长期慢性高血糖所导

致的肾小球微血管病变，以持续性蛋白尿为主要临

床表现，早期病理改变为肾小球高灌注、高压力、高

滤过以及‘肾小球肥大，进而出现肾小球系膜基质增

生、肾小管间质纤维化，最后导致肾小球硬化、肾功
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能衰竭。根据糖尿病的临床表现属于中医“消渴”、

“水肿”、“虚劳”、“关格”等范畴，病机主要是阴虚热

盛、水湿浊毒瘀内生。流行病学调查显示，到2015

年，世界范围内已有4．15亿成年人患有糖尿病，其

中中国患者占1／4，居全世界第l位，同时预测，到

2040年将有6．42亿人患有糖尿病。1 o。因此，寻找

和研究对DN切实有效的防治措施受到了医务工作

者的高度关注。本研究旨在探讨血必净联合前列地
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尔治疗DN的临床疗效，报告如下。

1资料与方法

1．1病例入选及排除标准：病例均符合中华中医药

学会肾病分会制定的DN诊断标准，治疗前均获得

患者知情同意。排除非糖尿病肾脏疾病者，观察过

程中对血必净过敏者，同时参加其他临床研究者，不

接受本研究所有安排者，不能随访者。

本研究符合医学伦理学标准，并经医院伦理委

员会批准，取得患者或家属知情同意。

1．2一般资料及分组：选择2013年10月至2015

年12月天津市第一中心医院中西医结合科病房住

院的120例DN患者，按随机数字表法分为对照组、

血必净组、前列地尔组、血必净联合前列地尔组，每

组30例。

1．3治疗方法：4组患者均给予优质低蛋白糖尿病

饮食、控制血糖和血压、降脂等常规治疗，研究过程

中使用的口服降糖药或胰岛素不变，空腹血糖控制

在5．6—7‘8 mmol／L，餐后2 h血糖<11．1 mmol／L。血

必净组在常规治疗基础上静脉滴注(静滴)血必净

注射液(天津红日药业股份有限公司生产)40 mL+

o．9％生理盐水250 mL；前列地尔组在常规治疗基

础上静滴前列地尔(商品名凯时，北京泰德制药公

司生产)lo“g+o．9％生理盐水250 mL；血必净联

合前列地尔组在西医常规治疗基础上静滴血必净联

合加用前列地尔注射液，剂量同上。4组疗程均为

7 d。

1．4观察指标：检测治疗前后24 h尿蛋白定量、血

肌酐(scr)及尿素氮(BuN)等指标，并记录所有患

者治疗过程中出现的不良反应。

1．5统计学处理：使用sPss 17．0统计软件分析数

据。计量资料以均数±标准差(面±s)表示，数据满

足正态分布、方差齐采用f检验，不满足正态分布采

用非参数检验，尸<O．05为差异有统计学意义。

2结果

2．1基线资料比较(表1)：4组患者性别、年龄、病

程等基线资料均衡，差异均无统计学意义(均尸>

0．05)，有可比性。

表1 4组患者基线资料比较

2．2各组治疗前后临床指标的变化(表2)：治疗

后4组24 h尿蛋白、SCr及BUN均较治疗前有所

下降，且以联合组的下降程度较其余3组更为明显

(均P<0．05)。

表2 4组治疗前后24 h尿蛋白定量

及SCr、BUN的变化比较(j±一)

注：与治疗前比较，“P<005；与对照组比较，“P<O．05；与前列地

尔组比较，‘，)<0．05

2．3不良反应发生隋况：各组治疗前后均无不良反

应发生。

3讨论

在糖尿病的众多并发症中，DN是最重要的

微血管并发症之一，临床表现为持续蛋白尿，约

30％～50％的糖尿病患者可发展为DN幢J，也是

1型糖尿病的主要死亡原因。DN的病理损害主要

表现为细胞外基底膜增厚、细胞外基质(ECM)异

常积聚、肾小球肥大及滤过功能受损、肾小管异常、

肾小球硬化和肾衰竭旧J。DN的发病与糖代谢紊

乱、细胞因子异常表达、肾脏血流动力学改变、炎症

反应、氧化应激、肾素一血管紧张素一醛固酮系统

(RAAS)及前列腺素系统失衡等多种因素有关。其

中血流动力学异常是引起DN的重要原因，而RAAS

和前列腺素系统的失衡也是与DN发病存在密切联

系的因素，其可导致肾内血流高压及高滤过，诱导肾

小球硬化的发生¨。5 J。同时高糖状态也可引起促凝

因子释放导致凝血功能异常，出现高凝倾向，形成微

血栓堵塞肾小球毛细血管，从而促进肾小球硬化，发

生蛋白尿¨J。而近年来许多的学者认为，DN同时

也是一种炎症反应，炎症反应存在于DN发生发展

中的各个阶段。

对于DN的早期诊断，大多认为如果6个月连

续尿液检查两次尿蛋白排泄率在30—300 mg／24 h，

并排除其他引起增加的原因即可诊断为早期DN。

因此，一但发现早期DN，应进行有效的干预，阻止
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其向临床DN及肾功能不全发展。为避免发展成为

终末期肾病赢得了宝贵的时间。

血必净注射液在临床主要用于多器官功能障碍

综合征(MODS)、脓毒症等危重症的治疗⋯，但近年

来有研究显示，血必净注射液对治疗肾脏疾病有效

果，能改善肾功能。主要体现在：①降低体内内毒

素、肿瘤坏死因子一仅(TNF一0【)及D一二聚体水平，

阻断内／外源性凝血途径的激活，延长出凝血时间，

改善体内高凝状态，阻断异常凝血过程，改善肾功

能旧。11I；②调控炎症反应，抑制糖尿病肾脏疾病肾

内转化生长因子一p 1(TGF—p 1)、血管内皮生长因

子(VEGF)、核转录因子一KB(NF—KB)、白细胞介素一6

(IL一6)的高表达¨2。3|，减少炎性细胞浸润，减轻肾

小球EcM的沉积¨¨5】；③降低VEGF、可溶性受

体(sFLT一1)的水平、抑制蛋白酶激活受体1(PARl)

信号途径，从而保护内皮细胞，改善血管内皮功能，

降低血管通透性，改善组织血流动力学¨6。18 J。

前列地尔是前列腺素E1的脂微球载体制剂，

具有很强的舒张血管平滑肌、抑制去甲肾上腺素释

放，强有力扩张肾及全身动静脉血管床的作用¨9|，

并可通过降低肾上腺髓质∽叫和内皮素(ET一1)而扩

张血管，降低肾小球毛细血管静水压，减轻毛细血管

损伤；也是一种血小板抑制剂，能有效抑制机体内

血小板聚集状态，从而改善微循环灌注心1。；降低纤

维蛋白原(Fib)和三酰甘油(TG)水平，纠正血液高

凝状态忸1；抑制肾素原醛固酮系统活性，调节肾素一

血管紧张素系统(RAs)和前列腺素系统的平衡，降

低出球动脉阻力，减少肾小球内压上升，降低尿蛋白

的滤过‘23|。

本研究采用血必净联合前列地尔治疗DN，结

果显示能显著降低患者24 h尿蛋白，短期内改善肾

功能效果明显，不良反应小，疗效高于单独应用这两

种药物。因此早期、多疗程应用血必净联合前列地

尔能有效减少患者尿蛋白，改善肾功能，具有一定的

临床推广及应用价值。
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